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Resumo

Objetivo: Esta revisdo teve por objetivo abordar a situagao atual
do tratamento dos disturbios do metabolismo intermediario
(principalmente dos aminoacidos, ciclo da uréia e acidos organicos)
e das doencas relacionadas a duas organelas subcelulares
(lisossomos e peroxissomos).

Fontes dos dados: Na abordagem do tratamento dos disturbios
do metabolismo intermediario, foi dada prioridade as principais
formas de manejo da intoxicagdo, em virtude da importancia para o
pediatra do tratamento de quadros agudos e com risco de vida. O
artigo apresenta também uma visdo geral do tratamento das doencgas
lisossdmicas e peroxissémicas, com énfase na terapia de reposicdo
enzimatica, uma modalidade de tratamento de uso crescente com a
qual o pediatra deve se familiarizar.

Sintese dos dados: As principais medidas para manejo da
intoxicagdo presente em muitos erros inatos do metabolismo
intermediario foram apresentadas (restrigdo de aporte de substrato
através da dieta ou através de inibigdo enzimatica, remogdo do
produto toxico, estimulo da atividade enzimatica residual, reposicéo
do produto deficiente). O material elaborado sobre terapia para
doencas lisossdOmicas e peroxissémicas inclui tabelas informativas
sobre os tratamentos disponiveis.

Conclusdes: O tratamento dos erros inatos do metabolismo é
uma situagdo complexa e que deve ser abordada por uma equipe
multidisciplinar, na qual o pediatra é pega-chave. Este capitulo
contém informagGes praticas relativas ao manejo de alguns erros
inatos do metabolismo e proporciona ao pediatra uma visdo geral
dos desenvolvimentos recentes ocorrido nessa area da medicina.
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Apresentacgao

O tratamento das doengas genéticas € um dos campos da
medicina nos quais tém sido registrados avangos significati-
vos nas ultimas décadas. O entendimento da fisiopatologia
da maioria dessas condigdes permitiu o estabelecimento de
protocolos de manejo metabdlico que minimizam ou mesmo
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evitam as manifestagdes clinicas de muitos erros inatos de
metabolismo (EIM), inicialmente aplicados aos disturbios do
metabolismo intermediario.

Nos ultimos anos, progressos espetaculares tém se regis-
trado também nos EIM que envolvem moléculas maiores e
organelas subcelulares, como é o caso das doencas lisosso-
micas. Nessas situagdes, os avancos da biotecnologia tém
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permitido ndo so interferir na sintese dessas moléculas como
produzir em laboratério as proprias enzimas deficientes, que
sao administradas ao paciente. E continuam em desenvolvi-
mento permanente novas estratégias que envolvem, por
exemplo, o resgate da atividade enzimatica residual com cha-
peronas, a terapia celular e a terapia génica, assim como tera-
pias combinadas.

Este artigo focaliza temas que nos parecem ser do maior
interesse para o pediatra: o manejo dos EIM intermediario que
causam “intoxicagdao aguda”, nas quais o tratamento apro-
priado e a tempo muitas vezes pode salvar a vida e até evitar
seqlielas; e o estado da arte relativo aos mais novos trata-
mentos para as doencas de depdsito, envolvendo terapiasino-
vadoras e, em sua maioria, ja disponiveis, mas até agora com
acesso limitado em fungdo do seu alto custo, o que tem sido
motivo de intensa discusséo.

Tratamento dos EIM intermediario

Os importantes progressos no entendimento das bases
bioguimicas e moleculares dos EIM intermediario tém propor-
cionado um arsenal terapéutico cada vez maior para o manejo
de muitas dessas condigdes. Embora para algumas doencas
as possibilidades de tratamento sejam ainda restritas, por
desconhecimento do defeito basico ou porimpossibilidade de
intervir no seu curso, esta tem sido a drea da genética que
mais tem se beneficiado das novas ferramentas biotecnolé-
gicas que, ao lado das antigas, mas eficazes dietas especiais
e suplementacgdes de co-fatores, permite que muitos EIM
sejam hoje condigBes trataveis.

Paralelamente, o desenvolvimento de métodos diagnds-
ticos mais sofisticados e sensiveis, muitas vezes incorpora-
dos a programas de triagem neonatal, tem permitido
diagndsticos mais precoces e mais precisos, muitas vezes
antes da manifestacdo dos sintomas da doenga. Isso é parti-
cularmente importante lembrar, pois muitas vezes a ocorrén-
cia de dano neuroldgico esta relacionada ao tempo e ao
periodo de exposicdo ao metabdlito tdxico. Portanto, a inter-
vencdo adequada e imediatamente apds o diagnostico €, em
muitos casos, determinante fundamental para definir o prog-
ndstico dessas situagdes.

Neste artigo, faremos uma revisdo da situacdo atual do
tratamento dos EIM, com a idéia de proporcionar ao pediatra
uma visdo pratica e atual sobre a conduta terapéutica nessas
situagoes.

Principios gerais do tratamento dos EIM que se
apresentam com manifestacoes decorrentes de
“intoxicacdao”

Este grupo inclui os EIM intermediario provocados por uma
intoxicagdo aguda e/ou progressiva decorrente do acimulo
de um substrato toxico resultante do bloqueio de rotas do
metabolismo intermediario. Os principais disturbios caracte-
rizados neste grupo sdo as aminoacidopatias (fenilcetonuria,
doenca da urina do xarope de bordo - MSUD, homocistinuria,
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tirosinemias, entre outras), as acidemias organicas (acide-
mias metilmalbnica, propidnica, isovalérica, entre outras), os
defeitos do ciclo da uréia (deficiéncia de ornitina-
transcarbamilase, por exemplo), a intoleréncia aos aglcares
(galactosemia, intolerancia hereditaria a frutose), as intoxi-
cagdes por metais (doenga de Wilson, hemocromatose, etc.).
Todas estas condigdes apresentam alguma semelhanga em
relagdo as manifestagdes clinicas: ndo prejudicam o desen-
volvimento embriofetal, os pacientes apresentam um inter-
valo varidvel livre de sintomas desde o nascimento até que os
sinais e sintomas de “intoxicacao” se manifestem, quer de
forma aguda (vémitos, coma, faléncia hepatica, complica-
¢Oes tromboembdlicas) ou crénica (déficit de crescimento e
desenvolvimento, alteracdes visuais, cardiomiopatia, sinto-
mas psiquiatricos). Os sintomas podem ser desencadeados
por alteragdes do estado catabdlico (febre, infecgbes virais ou
ingesta alimentar reduzida). E de fundamental importancia o
reconhecimento precoce deste grupo de patologias, pois, para
amaioria delas, hd uma possibilidade de tratamento, seja pela
suplementacgao de determinadas vitaminas ou por alteragdes
dadieta alimentar. Na maioria desses casos, o tratamento, se
instituido precocemente, pode reverter o quadro clinico e pro-
mover um desenvolvimento adequado com sequlelas mini-
mas ou mesmo ausentes?.

O principal objetivo terapéutico dessas condigGes é resta-
belecer o equilibrio metabdlico e, para isso, podem ser utili-
zadas diversas estratégias, isoladas ou em combinagao.
Descrevemos, a seguir, alguns principios gerais empregados
no tratamento deste grupo de EIM e o manejo especifico para
algumas doencgas metabdlicas.

Restricdo do acumulo do substrato através da dieta

Desde a descoberta do tratamento com dieta restrita em
fenilalanina para fenilcetonUdria na década de 1950, houve um
grande avango em relagao ao tratamento de outras doencas
do metabolismo dos aminoacidos e acidos organicos. AMSUD,
na qual ha aumento nos niveis circulantes de leucina, isoleu-
cina e valina, e a homocistinuria, na qual o aumento é de
homocisteina e metionina, sdo exemplos de aminoacidopa-
tias nas quais os niveis dos produtos toxicos podem ser res-
tritos e controlados com uma dieta especifica. Contudo, para
outras patologias, como as acidemias organicas e alguns
defeitos do ciclo da uréia, apesar da restricdo de proteinas
promoverem uma diminuicdo do acimulo de metabdlitos toxi-
cos, os resultados tanto no quadro bioquimico quanto no cli-
nico nem sempre sdo favoraveis, pois ha aciumulo de
substratos intermediarios que continuam sendo formados,
mesmo apds a introducdo da dieta?. Além disso, deve-se ter
em conta que o tratamento deve ser continuado por toda a
vida, mesmo apos estabilizacdo do quadro. Isso tem promo-
vido o desenvolvimento de novos alimentos destinados para
o tratamento prolongado de paciente com doengas metabd-
licas, cujos custos sdo elevados e com sabor, apesar dos con-
tinuos aperfeicoamentos, ainda diferentes dos da dieta usual®.
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Tabela 1 - Erros inatos do metabolismo responsivos a terapia dietética

Tratamento de erros inatos do metabolismo - Schwartz IV et al.

Doenca Defeito Tratamento Eficacia*
Aminoacidopatias
Fenilcetonuria Fenilalanina hidroxilase Restrigdo de fenilalanina +++++
Doenca da urina do xarope de bordo Decarboxilase Restrigao de leucina, isoleucina, ++++
2- cetoacido de cadeia valina
ramificada
Homocistindria Cistationina-B-sintase Restricdo de metionina, ++++
suplementagdo com vitamina B6 e
betaina
Tirosinemia Fumarilacetoacetase Restrigdo de fenilalanina e ++
tirosina, uso complementar do
NTBC
Acidemias orgénicas
Aciduria glutérica tipo 1 Glutaril CoA Restrigdo de lisina e triptofano, +++
desidrogenase suplementacgdo de L- carnitina
AcidUria propidnica e metilmal6nica Propionil CoA carboxilase Restrigdo de isoleucina, valina, ++
e Metilmalonil CoA metionina, treonina,
carboxilase suplementacgdo de L-carnitina
Doengas do ciclo da uréia
Deficiéncia de OTC Ornitina-transcarbamilase Restrigdo de arginina +++
Outras Varias enzimas Restrigdo de proteina +

Doengas do metabolismo dos carboidratos

Galactosemia GALT

Intoleréncia hereditéria a frutose

Frutose-1-fosfato aldolase

++++ (figado, rins e
olhos)
+ (cérebro e fungdo
ovariana)

Restricdo de lactose e galactose

Restrigdo de frutose +4+++

GALT = galactose-1-fosfato uridiltransferase; NTBC = 2-( 2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3-cicloexanodiona; OTC = ornitina-transcarbamilase.

* + = eficacia minima até +++++ = eficacia maxima.
Modificado de Walter & Wraith®.

A galactosemia cldssica causada pela deficiéncia da
enzima galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT)
manifesta-se logo no periodo neonatal, desencadeada pela
ingesta de galactose, geralmente do leite materno, levando a
ictericia colestatica, insuficiéncia hepatica, intolerancia ali-
mentar, disfungao tubular renal, sepse e catarata. Os qua-
dros agudo e hepatico sdo rapidamente revertidos com a
introducdo da dieta isenta em lactose e galactose. Porém,
estudos demonstram que as complicagdes em longo prazo,
como o atraso no desenvolvimento psicomotor, dispraxia ver-
bal, anormalidades motoras e hipogonadismo hipogonado-
trofico ndo sdo evitadas com a restricdo dietética,
possivelmente em funcdo da producdo enddgena de galac-
tose, independente da ingesta alimentar restrita®.

Outro exemplo da aplicagdo da estratégia dietética é o da
suplementacdo de zinco na doenca de Wilson, ja que este
metal permite reduzir a absorgao de cobre pelo intestino, com-
petindo pela mesma proteina transportadora®.

A Tabela 1 relaciona alguns EIM que podem se beneficiar
da terapia dietética e fornece um indicativo da sua eficacia.

Remocgdo do acumulo do substrato por inibicdo
enzimaética

Na tirosinemia hereditaria ou tipo 1, além do tratamento
dietético com restricdo de tirosina e fenilalanina,
a introducao do 2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3
-cicloexanodiona (NTBC) representou um avango concreto no
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Fenilalanina sesssnnneeneesnsd  Fenilcetonas
PAH
‘ .
Tirosina vemsmnnemmnneean . 4-OH-fenil-
compostos
Aminotransferase |
\
4-OH-Fenilpiruvato sesnnssenennannp 4-OH-feNI-
compostos
NTBC .
Ac. Homogentisico seesmmnssmnnean - Benzoquinona-
acetato
Dioxigenase
\
Maleilacetoacetato Succinil-
l ': acetoacetato,
POt Succinilacetona

Fumarilacetoacetato

/

Fumarato

Fumarilacetoacetase

Acetoacetato

NTBC = 2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3-cicloexanodiona; PAH =
fenilalanina hidroxilase.

Figura 1 - Metabolismo da fenilalanina e da tirosina. A defici-
éncia da enzima fenilalanina hidroxilase ou do cofa-
tor tetraidrobiopterina (BH4) causa o acumulo de
fenilalanina. A deficiéncia da enzima fumarilaceto-
acetase causa acimulo de fumarilacetoacetato e
succiniilacetoacetato e acetona. O NTBC inibe a
hidroxifenilpiruvato dioxigenase

tratamento dessa condicao. Esta droga reduz a produgao de
fumarilacetoacetato, maleilacetoacetato e succinilacetona
através da inibicdo da enzima 4-hidroxifenilpiruvato dioxige-
nase. A diminuigdo dos niveis desses compostos téxicos, acu-
mulados em fungdo da deficiéncia de fumarilacetoacetase
(Figura 1), defeito basico nesse doenga, evita as complica-
cBes hepaticas, como cirrose e hepatocarcinoma”.

Répida remogédo do substrato téxico

Nos disturbios do ciclo da uréia e nas acidemias organicas
e/ou aminoacidopatias nas quais ocorre o acimulo de amino-
acidos de cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina), por
exemplo, muitas vezes ndo é possivel esperar pela reducdo
dos niveis desses compostos toxicos a partir da dieta, porisso
é necessaria a sua remocao forgada para evitar/minimizar os
danos neuroldgicos relacionados. Para promover este efeito,
dependendo da gravidade do quadro, utiliza-se a remogao da
toxina (dialise, por exemplo) ou medicagdes que induzem um
desvio da rota metabdlica ou provocam a sua rapida excre-
gdo urinaria.

Apesar de a hemodialise ou hemofiltracdo continua serem
os métodos mais rapidos e eficazes na remocdo de metabdli-
tos toxicos, principalmente a amonia, esses procedimentos
sdo tecnicamente dificeis em neonatos. Nestes casos, a dia-
lise peritoneal passa ser o método de escolha devido a facili-
dade em ser realizada em uma unidade de terapia intensiva
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neonatal, mas sempre se deve levar em consideragao o risco
de sepse em funcdo do procedimento®.

0O uso do benzoato de sddio, fenilacetato ou fenilbutirato
de sodio, utilizados nos defeitos do ciclo da uréia, promove
aumento da excrecdo dos compostos nitrogenados, redu-
zindo, desta forma, o acimulo da amoénia.

Apesar de ndo haver ensaios clinicos rigorosos demons-
trando a eficacia da L-carnitina, esta tem demonstrado sua
eficacia no tratamento de algumas acidemias organicas e nas
doencgas que afetam o metabolismo mitocondrial. O uso da
L-carnitina tem duas fungdes principais: a de promover a for-
macdo de acilcarnitinas organicas que irdo restabelecer os
niveis de coenzima A, importante para o metabolismo mito-
condrial e muito consumida em funcdo do acimulo de acidos
organicos circulantes; e ligar-se aos acidos organicos livres
para que possam ser filtrados e excretados de forma eficaz
pelo rim®. Nas doengas que afetam o transporte de carnitina,
o efeito da sua suplementacdo é dramatico, com a resolugdo
da cardiomiopatia e a prevengédo de novos episddios de hipo-
glicemia hipocetética®.

Especificamente no tratamento da aciduria isovalérica, o
uso de altas doses de glicina conduz a formagdo de isovaleril-
glicina, a qual é rapidamente excretada pelo rim, diminuindo,
desta forma, os altos niveis de produto téxico.

Estimulo da atividade enzimatica residual

As propriedades cataliticas de algumas enzimas depen-
dem da participagdo de compostos ndo protéicos, como vita-
minas ou minerais, que agem como co-fatores em muitas
rotas metabdlicas. Nos pacientes com deficiéncia de biotini-
dase, o tratamento com biotina, co-fator fundamental na ati-
vidade de quatro carboxilases (acetil-CoA carboxilase,
propionil-CoA carboxilase, piruvato carboxilase e
3-metilcrotonil-CoA carboxilase) leva a uma resposta clinica
dramatica, revertendo o quadro de convulsdes, acidose meta-
bélica e manifestagdes cutaneas. Outro exemplo € o uso da
vitamina B12 nos pacientes com acidemia metilmal6nica por
deficiéncia da enzima mitocondrial dependente de cobala-
mina (metilmalonil-CoA mutase), que resulta em uma impor-
tante resposta terapéutica com reversdo das manifestagdes
clinicas da acidemia orgénica'®. Sabe-se, também, que apro-
ximadamente 50% dos casos de homocistinuria por deficién-
cia da cistationina B-sintase respondem ao uso de grandes
quantidades de piridoxina (vitamina B6), que proporciona
aumento da atividade enzimatica e diminuicdo da homociste-
ina sérica, consequentemente reduzindo eventos isquémicos
e danos oftalmoldgicos relacionados a essa condicdo!* (Tabela
2). O uso a longo prazo das vitaminas (coenzimas) deve ser
restrito a pacientes com erros metabolicos sabidamente res-
ponsivos a tal tratamento. E importante comentar sobre o uso
de um coquetel vitaminico para pacientes agudamente enfer-
mos, geralmente neonatos, com suspeita clinica de um EIM,
mas ainda sem o diagnostico estabelecido (Tabela 3). Esta
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Tabela 2 - Exemplos de erros inatos do metabolismo responsivos ao uso de co-fatores

Doenga Co-fator Dose Variantes com resposta terapéutica
Aciduria glutérica tipo I Riboflavina 20-40 mg/dia Raras

Aciduria metilmalonica (CblA e CbIB)  Hidroxicobalamina (B12) 1 mg intramuscular/semana Algumas

AcidUria propionica Biotina 5-10 mg/dia Raras

ConvulsGes dependentes de B6 Piridoxina (B6) 5-10 mg/kg/dia Todas

Holocarboxilase sintetase Biotina 5-10 mg/kg/dia Maioria

Deficiéncia de biotinidase Biotina 5-10 mg/dia Todas

Doenga da urina do xarope de bordo Tiamina 10-50 mg/dia Rara

Disturbios do ciclo da uréia Piridoxina 300-600 mg/dia Rara

Homocistinuria classica Piridoxina (B6) 50-500 mg/dia Em 50%

medida estd indicada para os casos em que o tempo de inves-
tigagdo diagndstica sera demorado, podendo levar a uma
piora do paciente®.

Reposigao do produto deficiente

Em alguns EIM, a manifestagdo clinica ndo esta relacio-
nadaao acumulo do substrato e sim a falta do produto. A repo-
sicdo deste é exemplificada por alguns defeitos do ciclo da
uréia, nos quais a reposicdo de arginina ou citrulina pode
reverter o quadro de intoxicagdo por amdniat?; nas glicoge-
noses, em que o uso do carboidrato reverte a hipoglicemia, e
na deficiéncia de tetrahidrobiopterina (BH4), em que o uso
dos neurotransmissores L-dopa e 5-OH-triptofano melhora o
desenvolvimento neuropsicomotor e reduz consideravel-
mente as crises convulsivas e conseqiiente deterioragao neu-
rolégica. Recentemente, a creatina passou a ser usada na

Tabela 3 - “Coquetel” vitaminico recomendado

deficiéncia da enzima guanidina acetoacetato metiltransfe-
rase (GAMT), revertendo o quadro de convulsdes de dificil con-
trole, distonias, regressdao neuroldgica e atraso no
desenvolvimento psicomotor. Nesta patologia, as crises con-
vulsivas sdo causadas pela diminuicdo da relagdo creatina/
fosfocreatina no cérebro®>.

Guia pratico para o manejo de algumas situacoes
especificas

Frente a suspeita clinica de uma crianga agudamente
enferma com doenga metabdlica, e na presenca dificuldades
alimentares, letargia, vomitos, alteragdes no tonus, cianose,
convulsdes, irritabilidade, acidose metabdlica, hipoglicemia,
alcalose respiratéria e coma, devemos adotar as seguintes
condutas: suporte intensivo, coleta de exames, restrigao
nutricional, remog&o de toxinas, monitoramento bioquimico

Vitamina Dose Via
Biotina 10 mg/dia Oral
Tiamina 200 mg/dia Oral
Acido lipéico 100 mg/dia Oral
L-carnitina 25mg/kgacada6h Oral ou intravenosa
Coenzima Q10 5 mg/kg/dia Oral
Vitamina C 100 mg/kg/dia Oral
Riboflavina 100-300 mg/dia Oral
Piridoxina 50-500 mg/dia Oral
Piridoxal fosfato 20 mg/kg/dia Oral
Acido folinico 20 mg/dia Oral

Modificado de Walter & Wraith®.
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einstituir terapias adicionais de acordo com o diagnéstico bio-
quimico estabelecido.

Acidemias orgénicas

O termo acidemias ou acidurias organicas se aplicada a
um grupo de disturbios caracterizados pela excregdo de aci-
dos organicos na urina e causados por deficiéncia enzima-
tica. Varias acidemias orgéanicas resultam de uma desordem
no catabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada. Elas
englobam MSUD, acidemia propi6nica, acidemia isovalérica,
acidemia metilmalénica, glutarica, deficiéncia da
3-metilcrotonil-CoA carboxilase ndo-responsiva a biotina,
deficiéncia da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) liase,
entre outras.

Os sintomas clinicos sdo, na maioria das vezes, inespeci-
ficos e levam a um quadro de encefalopatia.

A primeira linha no diagndstico nas acidemias organicas
consiste fundamentalmente na anadlise de acidos orgéanicos
na urina através da cromatografia gasosa associada a espec-
trometria de massa (GC/MS). Dependendo do disturbio espe-
cifico, a medida da concentracdo de aminoacidos no plasma e
o perfil de acilcarnitinas no sangue total podem auxiliar no
diagndstico.

A conduta inicial em um paciente com suspeita de acide-
mia organica consiste em**:

Frente a crise de descompensagdo em um paciente sem
diagndstico:

1) Ventilagdo assistida;

2) Corregdo do disturbio hidroeletrolitico;
3) Retirada da proteina da dieta;

4) Coleta de amostras;

4.1) Plasma: 1-2 mL ap6s centrifugagdo imediata do san-
gue colhido com heparina. Congelar a -20 °C;

4.2) Sangue: 4-6 gotas em papel filtro (Guthrie, What-
menn 3 MM ou similar);

4.3) Urina: 10-20 mL, congelar imediatamente a -20 °C;

4.4) DNA: 3-10 mL de sangue total em acido etilenodiami-
notetracético (EDTA);

4.5) Liquor: 1 mL e congelar imediatamente a -70 °C;
5) Administragdo parenteral de soro fisioldgico com glicose;

6) Administragdo oral ou parenteral de alta taxa caldrica (gli-
cose 30g/kg/dia, insulina 0,05-0,2 U/kg/h, lipidios 2-4
g/kg/dia, se defeito de oxidacdo por acidos graxos for
afastado)

7) Uso do coquetel vitaminico (ja mencionado no texto);

8) Lenta reintroducdo do aporte protéico nos casos em que
o diagnostico pode levar muito tempo. Manter de 0,5-1,0
g/prot/kg/dia.

Frente a crise de descompensacgao com diagnostico definido:

1) Manutengdo das medidas de suporte;

2) Administragdo parenteral de grande quantidade de calo-
rias na forma de carboidratos e lipideos;
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3) Reintroducdo parenteral ou por sonda nasogastrica de
proteinas (0,5-0,7 g/kg/dia);

4) Manter a L-carnitina 100 mg/kg/dia em 4 vezes);

5) Uso de vitaminas especificas conforme a patologia apre-
sentada.

Tratamento em longo prazo:

1) Restricdo protéica com ou sem o uso de férmulas
especiais;

2) Suplementagdo de aminoacidos ndo pertencentes a rota
metabdlica, vitaminas, sais minerais e carnitina;

3) Acompanhamento clinico regular do paciente com equipe
metabdlica especializada e multidisciplinar.

Disturbios do ciclo da uréia

O ciclo da uréia é um conjunto de seis reagdes metaboli-
cas que tem por objetivo eliminar o excesso de amonia que se
forma da degradagdo dos aminoacidos e outros compostos
nitrogenados (Figura 2). Consideramos hiperamonemia o
valor de amdnia plasmatica maior que 150 mmol/L durante o
periodo neonatal e maior que 80 mmol/L, posteriormente.

A hiperamonemia representa uma urgéncia metabdlica,
sendo que o diagndstico da patologia em questdo deve ser
realizado o mais precocemente possivel. Os pacientes com
disturbios do ciclo da uréia apresentam dificuldades alimen-
tares, vomitos, letargia, irritabilidade, taquipnéia, crises con-
vulsivas, alteragdes no comportamento, podendo evoluir para
encefalopatia aguda com coma. O coma hiperamonémico
ocorre quando a dosagem sérica de amdnia é maior que 300
umol/L, sendo uma emergéncia médica, devendo-se instau-
rar um tratamento imediato com a finalidade de prevenir o
dano cerebral irreversivel.

Tratamento das manifestagdes agudas das doengas do ciclo
da uréia:

1) Estabelecer uma via aérea para ventilagdo mecanica. A
hiperamonemia geralmente estd associada a alcalose
respiratoria;

2) Acesso venoso: administrar liquidos suficientes para man-
ter o equilibrio hemodinamico adequado, monitorizando
a possibilidade de edema cerebral. O aporte caldrico
necessario deve ser em forma de solugdo glicosada (10-
15%) para limitar o catabolismo enddgeno;

3) Diminuir a absorgdo intestinal de aménia: a utilizagdo de
lactulose por via oral ou na forma de enema, junto com
antibidticos (neomicina), reduz a absorcdo de aménia na
luz intestinal;

4) Administragdo de L-arginina e L- carnitina: se possivel, por
via intravenosa e na dose de 250-500 e 100 mg/kg/dia,
respectivamente, mesmo sem o conhecimento do defeito
enzimatico;

5) Administragdo de benzoato sddico ou fenilbutirato sédico:
podem ser administrados na dose de 250-500 e 250/mg/
kg/dia, respectivamente;

6) Utilizacdo de métodos de didlise: quando as medidas ante-
riores ndo forem satisfatdrias, utilizam-se os métodos de
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Amonia -~ N-acetilglutamato < NAGS Glutamato
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Carbamil-fosfato » Orotidina
HCO..- Uracil
3
I Citrulina Aspartato
KMitocéndria >« /
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Omiti Ciclo
mitina Ja Uréia  Argininosuccinato
Uréia ASL
Arginina

= transportador ornitina
Fumarato

ASL = argininosuccinato liase; ASS = argininosuccinato sintase; CPS1 = carbamilfosfato sintase I; NAGS =
N-acetilglutamato sintase; OTC = ornitina-transcarbamilase.

Figura 2 - A amoénia (NH5) advinda do metabolismo dos aminoacidos € detoxificada, principal-
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7)

1)

2)

3)

mente através da sua conversdo em uréia, no figado. A enzima que catalisa a conden-
sagdo inicial de amdnia com bicarbonato, a carbamilfosfato sintase I, requer ativagao
pelo N-acetilglutamato, que é formado pela agdo da N-acetilglutamato sintase. O car-
bamilfosfato é subseqlientemente ligado a ornitina pela ornitina transcarbamilase como
molécula carreadora. A citrulina é formada, transportada para fora da mitocondria e
ligada ao aspartato pela arginisuccinato sintase. O argininosuccinato resultante é cli-
vado pela argininosuccinato liase em fumarato e arginina, que, por sua vez, é hidroli-

sada pela arginase em ornitina e uréia

dialise (hemofiltragdo, hemodialise, didlise peritoneal);

Reintroducdo das proteinas: apds a reducao das concen-
tragdes da amonia plasmatica (inferior a 100umol/L),
podemos reintroduzir as proteinas (0,5 g/Kg/dia) e ava-
liar sua aceitagdo, monitorizando os niveis plasmaticos de
amoénia.

Tratamento a longo prazo:

O aporte protéico tolerado varia para cada paciente.
Devem-se evitar elevacGes da amdnia plasmatica acima
de 50 umol/L. Em resumo, deve-se prevenir o catabo-
lismo protéico excessivo e introduzir um aporte calérico
adequado. No entanto, deve-se administrar quantidade
suficiente de proteina para permitir o crescimento
adequado;

Todos os pacientes com déficit enzimatico do ciclo da uréia,
exceto aqueles que tém déficit de arginase, necessitam
de um suplemento de arginina para manter os niveis plas-
maticos desse aminoacido essencial entre 50 e 150 umolL;

Manter o uso do benzoato de sddio ou do fenilbutirato de
sodio. O benzoato de sédio conjuga-se com a glicina, for-
mando hipurato e excretando 1 mol de nitrogénio para
cada mol de benzoato administrado. A dose usual é de
200-300 mg/kg/dia, podendo se administrar, em situa-
¢Oes agudas, até 500-700 mg/kg/dia. Os principais efei-
tos secundarios sdo nauseas, vomitos e irritabilidade. O
fenilbutirato combina-se com a glutamina, formando feni-
lacetilglutamina, eliminando 2 mol de nitrogénio para cada

mol de fenilbutirato. A dose usual é de 200-600 mg/kg/
dia. Os principais efeitos secundarios sdo hipopotasse-
mia e alcalose metabdlica.

O prognéstico ird depender da idade do paciente no inicio
do tratamento e da resposta terapéutica.

Aminoacidopatias

As deficiéncias de enzimas envolvidas no metabolismo dos
aminoacidos freqiientemente resultam no aciimulo de subs-
tancias toxicas, com subseqliente dano ao érgdo. O cérebro,
o figado e os rins sdo os 6rgdos mais freqlientemente afeta-
dos. Sintomas agudos sdo freqlientemente associados com
estados catabdlicos que levam a quebra de proteinas endo-
genas e a liberagdo de grandes quantidades de aminoacidos;
e as caracteristicas clinicas resultam da toxicidade dos meta-
bélitos acumulados, da concomitante deficiéncia do produto,
da importancia da enzima deficiente e da extensdo do aporte
de proteina ou da liberagdo de aminoacidos do catabolismo
protéico. Algumas doengas, como fenilcetondria e homocis-
tindria, causam danos neuroldgicos cronicos sem descompen-
sagao aguda. Contudo, MSUD, tirosinemia e hiperglicinemia
ndo cetdtica manifestam sintomas agudos muito semelhan-
tes as acidemias organicas. A triagem neonatal, dependendo
da metodologia utilizada, pode diagnosticar precocemente
este grupo de doengas. As principais caracteristicas sdo: coma
agudo/ataxia/encefalopatia sem evidéncia de encefalite,
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deterioragao aguda, prolongada e sem causa ou doenga infec-
ciosa ndo especifica com curso prolongado; sintomas neuro-
l6gicos progressivos sem diagndstico; doenga multissistémica
sem diagndstico; acidose, cetondria no neonato, hipoglice-
mia, pode ou ndo evolver érgdos como o figado e rins. As
doengas do metabolismo dos aminoacidos podem se apresen-
tarem qualquer idade, mas geralmente ndo sdo sintomaticas
ao nascimento ou nos primeiros dias de vida. Doengas com
apresentagdo aguda geralmente se expressam em momen-
tos de catabolismo protéico, por exemplo, no periodo neona-
tal (transicdo metabdlica, atraso do aporte de alimento),
infancia tardia (mudanca para refeigGes ricas em proteina com
intervalos maiores; infecgdes comuns com febre, vémito e
diminuigao do aporte de alimento) ou puberdade (mudancas
na taxa de crescimento, fatores psicoldgicos)%.

O principio do tratamento é varidvel conforme a patologia
apresentada e o seu periodo de manifestacdo (aguda ou cro-
nica). Nas doencas com apresentagao aguda, o aumento da
quebra de proteinas durante um estado catabdlico (jejum,
infeccdo, vacinagao, cirurgia) pode causar acumulo de gran-
des quantidades de metabdlitos tdxicos em pequeno espago
de tempo, levando a grave dano ao sistema nervoso cerebral
ou morte. Em tais doengas, é imperativo interromper o estado
catabdlico no estdagio inicial da descompensacao aguda. O
manejo nesta fase é semelhante ao das acidemias orgéanicas.

Tratamento a longo prazo:

1) Dieta: restrigdo protéica mais um suplemento de amino-
acido semi-sintético que ndo contenha aminodcidos cuja
guebra esteja bloqueada; suplementagao com minerais e
microelementos. Cuidado com a deficiéncia protéica
devido ao “excesso de tratamento” - pode causar catabo-
lismo protéico, que pode ser monitorado através da ana-
lise quantitativa de aminoacidos plasmaticos;

2) Uso de vitaminas ou co-fatores especificos (se indicado);

3) Monitorarregularmente o crescimento: peso, altura, peri-
metro cefélico, desenvolvimento psicomotor;

4) Manter o controle laboratorial regular dos pacientes com
dieta com restricdo protéica (parametros metabdlicos
dependem da doenga): hemograma, calcio, fésforo, mag-
nésio, ferro, testes de funcdo hepatica e renal, fosfatase
alcalina, proteina total, albumina, pré-albumina, coleste-
rol, triglicerideos, vitaminas, equilibrio dcido-base, amo-
nia, lactato e aminoacidos no plasma.

Tratamento das doencas lisossomicas e
peroxissomais

Os lisossomos e os peroxissomos sao organelas citoplas-
maticas delimitadas por membranas préprias e que ndo con-
tém DNA ou ribossomos. Estdo presentes em todas as células
eucariodticas, sendo que os peroxissomos sao especialmente
abundantes no figado*>-16, Possuem fun¢des bastante distin-
tas no metabolismo humano. Os lisossomos estdo primaria-
mente envolvidos na degradacdo de macromoléculas, como
os glicosaminoglicanos e os esfingolipidios, ao passo que os
peroxissomos estdo primariamente envolvidos na formagdo
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dos plasmaldgenos (classe de fosfolipidios mais abundante
da mielina) e em reagdes oxidativas associadas a degradagao
de acidos graxos (B ou a-oxidacdo)*®:16. A oxidagdo de &ci-
dos graxos que ocorre nos peroxissomos apresenta algumas
diferencas em relacdo a oxidagdo destas substancias na
mitocéndria: uma das principais é a de que o sistema pero-
xissomal € mais ativo na oxidacdo dos acidos graxos de cadeia
muito longa (como o acido hexacosandico) e dos de cadeia
ramificada (como o acido fiténico e o pristanico), os quais sdo
derivados da gordura de animais ruminantes, carne e
peixest®16,

A maioria das doengas lisossémicas é causada pela pre-
senca de mutagdes patogénicas em genes que codificam enzi-
mas que agem no interior dos lisossomos (hidrolases acidas),
a0 passo que a maioria das doengas peroxissomais é causada
por mutagdes em genes que codificam proteinas envolvidas
no transporte das substancias-alvo (substratos das enzimas
peroxissomais) até o interior dos peroxissomos, ou que codi-
ficam proteinas envolvidas no direcionamento das proteinas
peroxissomais até o peroxissomo (as chamadas “peroxinas”)
(Tabela 4). Tanto as proteinas peroxissomais quanto as enzi-
mas lisossdmicas séo sintetizadas no reticulo endoplasma-
tico rugoso e possuem marcadores (seqliéncias sinal) que
permitem o direcionamento das mesmas até o peroxissomo
(em processo dependente das “peroxinas”) ou o lisossomo (a
sequéncia sinal, neste caso, sdo residuos de manose 6-fosfato
adquiridos pds-traducionalmente), respectivamente. Algu-
mas enzimas lisossdmicas podem ser secretadas e endocita-
das por outras células, fen6meno que é a base para uma das
estratégias de tratamento deste grupo de doencas: a terapia
de reposigdo enzimatica (TRE).

As manifestages clinicas das doengas lisossOmicas e das
doengas peroxissomais sao, portanto, bastante diversas,
embora geralmente de carater cronico e progressivo. Pode ser
dito que, no caso das doengas lisossdmicas, elas existam em
decorréncia do substrato que esta em quantidade superior ao
que é esperado (ou seja, “acumulado” no interior dos lisosso-
mos) (Figura 3); no caso das doengas peroxissomais, as mani-
festacOes clinicas parecem decorrer tanto do excesso do
substrato nao-degradado (vide adrenoleucodistrofia ligada ao
X, Tabela 4) quanto da falta do produto (vide os defeitos de
biogénese dos peroxissomos, Tabela 4). As doengas lisosso-
micas, portanto, associam-se geralmente ao fenétipo morfo-
I6gico classicamente chamado de “depdsito” ou de “acimulo”,
produzindo organomegalias e face infiltrada, e ao fenétipo
neuroldgico caracterizado pela presenca ou auséncia de
regressao, ao passo que as doengas peroxissomais podem se
associar a dismorfias e malformacgdes (o fenoétipo facial da sin-
drome de Zellweger, por exemplo, é dito como sendo similar
ao da sindrome de Down) e costumam provocar regressao
neuroldgica (Tabela 4).

Estratégias de tratamento

Ndo é objetivo deste artigo discutir cada uma das evidén-
cias que embasam a utilizacdo de terapéuticas especificas
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Doenga

Defeito bioquimico

Aspectos clinicos

Tratamento

Espectro da sindrome de
Zellweger

(sindrome de Zellweger,
adrenoleucodistrofia
neonatal, doenga de
Refsum infantil)

Espectro da
condrodisplasia punctata
rizomélica (tipo I ou
classica, II e III)

Adrenoleucodistrofia
ligada ao X

Doenca de Refsum

Defeitos da biogénese dos
peroxissomos (68% dos pacientes
com sindrome de Zellweger
possuem mutagdes no gene PEX1,
que codifica a peroxina 1)

Defeitos da biogénese dos
peroxissomos (todos os pacientes
com a forma cléssica possuem
mutacgdes no gene PEX7, que
codifica a peroxina 7)

Transporte deficiente dos acidos
graxos de cadeia muito longa para
o interior dos peroxissomos, com
conseqlente aumento da sua
concentragd@o no plasma e no
interior das células

Atividade deficiente da fitanoil-Coa
hidroxilase em 90% dos pacientes;
o restante dos pacientes tem
mutagdo em PEX7

Hipotonia central, convulsdes,
fontanela alta, calcificagdes
punctatas em epifises, cistos
hepaticos, insuficiéncia adrenal

Encurtamento proximal do Gmero
e do fémur, calcificagdes punctatas
nas cartilagens, catarata, fenda
coronal nas vértebras, contraturas
articulares, retardo mental,
convulsdes

Seis fenotipos clinicos estdo
classicamente descritos:

1) cerebral infantil (forma mais
comum);

2) cerebral adolescente;

3) adrenomieloneuropatia;

4) insuficiéncia adrenocortical
isolada;

5) cerebral adulta;

6) pré-sintomatico/ assintomatico

Anosmia, retinose pigmentar,
neuropatia, hipoacusia, ataxia,
ictiose, arritmia cardiaca,
cardiomiopatia

- Basicamente sintomatico

- Redugdo da ingesta de acido
fitanico

- Suplementacgdo de
plasmalégenos

- Basicamente sintomatico

- Redugdo da ingesta de acido
fitanico

- Suplementacgdo de
plasmaldgenos

- Extragdo da catarata

- Fisioterapia

- Reposigdo de corticoides quando
houver insuficiéncia adrenal

- Transplante de células-tronco
hematopoiéticas em casos
selecionados (pacientes nas fases
iniciais do envolvimento
neuroldgico)

- Oleo de Lorenzo e estatinas,
como a lovastatina, normalizam os
niveis de acidos graxos de cadeia
muito longa no plasma

- Dietético: dieta hipercaldrica
com restrigdo da ingesta de acido
fiténico

- Sintomatico: hidratantes para
ictiose, medicamentos para
problemas cardiacos

Acumulo de substrato ndo-degradado nos lisossomos

v v

Homeostase alterada  Metabolismo alterado
do calcio dos fosfolipidios

—

Resposta inflamatéria
v
Trafego alterado dos lipideos

Estresse do reticulo endoplasmaético

Aumento da UPR

Morte celular €4— Crescimento celular alterado

UPR = unfolded protein response.

Figura 3 - Fisiopatologia das doengas lisossdmicas (adaptado de
Kacher & Futerman??)

para o tratamento das doencas lisossdmicas e das doencas
peroxissomais. O que deve ficar claro é que ambos os grupos

englobam doencgas raras, nao existindo, algumas vezes,
ensaios clinicos randomizados comparando placebo com o
medicamento em questdo. Por outro lado, quando existem
ensaios clinicos, o tamanho amostral costuma ser pequeno,
em fungdo da propria raridade individual das condigGes. Outro
ponto a ser salientado é que muitos dos medicamentos utili-
zados para o tratamento destes grupos de doengas sdo, em
geral, de alto custo, ainda ndo incluidos nas listas de medica-
mentos especiais do Ministério da Saude, e alguns ainda ndo
tém registro no Brasil (o que ndo impede que venham sendo
usados, ja que muitas vezes sdo a Unica opgdo de tratamento
disponivel para a respectiva condicdo).

0O nosso objetivo aqui é o de descrever, sucintamente, as
principais estratégias de tratamento existentes, e lembrar que
a utilizacdo destes tratamentos inovadores estara, algumas
vezes, associada a algum grau de incerteza em relagdo a sua
eficacia e seguranca. Ndo é raro haver uma eventual falta de
concordancia entre os especialistas, seja em relagdo a pro-
pria indicagdo ou, até mesmo, em relagdo a dose do medica-
mento a ser utilizada. Poristo, é preconizado que os individuos
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Tabela 5 - Estratégias terapéuticas especificas disponiveis para as doengas lisossémicas

Estratégia

Observacgoes

Transplante de células
hematopoiéticas

TRE

Transplante de 6rgdos

- Considerar em todos os pacientes com diagndstico precoce, especialmente naqueles com idade inferior a
12 meses, pois parece ser a Unica terapia disponivel que apresenta potencial de interferir na histdria natural
da doenga cerebral;

- Literatura embasa a sua indicagdo em pacientes com MPS I -forma grave e idade inferior a 18-24 meses;
lactentes com doenca de Krabbe pré-sintométicos; a-manosidase; portadores das formas mais tardias
da doenca de Krabbe ou da leucodistrofia metacromatica?*-23.

- Disponivel para MPS I, MPS 11, MPS VI, doenga de Gaucher, doenca de Fabry e doenga de Pompe. N&do
existe consenso, na literatura, sobre idade ideal para inicio da TRE, nem sobre a indicagéo de tratamento de
todos os pacientes.

- Renal, para tratamento da insuficiéncia renal crénica (doenga de Fabry, cistinose);

- Cérnea (MPS, cistinose).

Inibigdo da sintese de
substrato

- Miglustate, indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Gaucher que apresentam
contra-indicagdo ou ndo toleram a TRE com imiglucerase;

- Patterson et al.?* demonstraram, em um ensaio clinico randomizado contra placebo que incluiu 29
pacientes com doenga de Niemann-Pick C e idade superior a 12 anos, melhora de desfechos substitutos

associada ao uso de miglustate.

Deplegdo do substrato
acumulado

- Cisteamina, para tratamento da cistinose.

Cistinose = deficiéncia de cistinosina; doenga de Fabry = deficiéncia de o-galactosidase A; doenga de Gaucher = deficiéncia de B-galactosidase; doenga
de Krabbe (leucodistrofia de células globdides) = deficiéncia de galactosilceramidase; doenga de Niemann-Pick C = acimulo de colesterol ndo-
esterificado nos lisossomos, secundario a presenca de mutagées em ambos alelos do gene NPC1 (mais comumente) ou do gene NPC2; doenga de Pompe
= deficiéncia de maltase acida; leucodistrofia metacromatica = deficiéncia de arilsulfatase A; MPS = mucopolissacaridoses; MPS I (forma grave ou
sindrome de Hurler; forma intermediaria ou sindrome de Hurler-Scheie; forma atenuada ou sindrome de Scheie) = deficiéncia de a-iduronidase; MPS I1
(sindrome de Hunter) = deficiéncia de iduronato sulfatase; MPS VI (sindrome de Maroteaux-Lamy) = deficiéncia de N-acetilgalactosamina-4-sulfatase;

TRE = terapia de reposigdo enzimatica.

com doengas lisossémicas e peroxissomais sejam acompa-
nhados em centros de referéncia por profissionais especiali-
zados no seu manejo. Os interessados na obtengdo de maiores
detalhes sobre as terapéuticas especificas sdo convidados a
fazer as suas proprias revisées de literatura (um site que apre-
senta informacdes atualizadas e de bom nivel sobre trata-
mento de doencas genéticas é o GeneClinics'®).

Lembramos, também, que existem vérias pesquisas cli-
nicas em andamento para doencas lisossémicas e peroxisso-
mais (para consulta, sugerimos o site
www.clinicaltrials.gov2°, do National Institutes of Health dos
EUA).

Tratamento de doencas peroxissomais e lisossémicas

O tratamento da maioria das doengas peroxissomais é
essencialmente paliativo, envolvendo, em alguns casos,
manipulacao da dieta (Tabela 4).

As estratégias utilizadas para o tratamento das doencas
lisossomais incluem o transplante de células hematopoiéticas;
a TRE; a reposigdo de érgdos danificados (especialmente o
rim); o uso de inibidores da sintese de substrato; e a deple-
cdo de substrato acumulado (Tabela 5). As chaperonas (molé-
culas que restauram a conformacgdo nativa das enzimas

mutantes, aumentando, desta forma, a sua atividade resi-
dual), a terapia celular e a terapia génica permanecem expe-
rimentais até o momento.

A TRE consiste na aplicagdo intravenosa de forma recom-
binante da enzima que se encontra deficiente no paciente
(Tabelas 5 e 6). Apresenta como maiores limitagdes o fato de
ndo interferir, de maneira significativa, na evolugao das doen-
cas 6ssea e neuroldgica, uma vez que o cérebro e 0 0sso se
constituem em drgdos pouco acessiveis a moléculas “gran-
des”, como as enzimas recombinantes. Estudos envolvendo
diferentes formas de administragao das enzimas, como a apli-
cagao intratecal e a intra-articular, estdo sendo realizados no
intuito de superar este obstaculo?°:2°,

Os inibidores da sintese de substrato sdo moléculas que
inibem enzimas envolvidas na sintese dos substratos que se
acumulam nas doencgas lisossémicas, diminuindo, desta
maneira, o seu acumulo; somente o miglustate (inibidor da
glucosilceramida sintase, enzima responsavel pelo primeiro
passo da sintese dos glicoesfingolipidios) encontra-se apro-
vado pelo Food and Drug Administration (FDA), agéncia ame-
ricana de regulagdo de medicamentos, e pela European
Medicines Agency (EMEA), agéncia de regulacdo de medica-
mentos da Comunidade Européia, para uso em seres huma-
nos (Tabela 5). Tanto os inibidores de sintese de substrato
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Tabela 6 - Terapia de reposigdo para doencas lisossdmicas: sumario dos medicamentos disponiveis

Local onde
a enzima
recombinante Duragao
é da Necessidade de Aprovacao Aprovacgao Registro

Produto Doenga produzida Dose infusdo* pré-medicagdo EMEA* FDA* ANVISA*
Imiglucerase Gaucher Células CHO 10-60 U/kg 2 horas Nao* Sim Sim Sim

acada 15

dias
Agalsidase Fabry Fibroblastos 0,2 mg/kg 40 N&o* Sim N&o N&o
alfa humanos acada 15 minutos

dias
Agalsidase Fabry Células CHO 1 mg/kg a 4-6 horas Sim Sim Sim Sim
beta cada 15

dias
Laronidase MPS 1 CélulasCHO 0,58 mg/ 4 horas Sim Sim Sim Sim

kg uma vez

por

semana
Idursulfase MPS 11 Fibroblastos 0,5 mg/kg 3 horas N&o* Sim Sim Sim

humanos uma vez

por

semana
Galsulfase MPS VI Células CHO 1 mg/kg 4 horas Sim Sim Sim Nao

uma vez

por

semana
Alglucosidase Pompe CélulasCHO 20 mg/kg a 4 horas Nao* Sim Sim Nao

alfa cada 15
dias

ANVISA = Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CHO = células de ovario de hamster chinés; doenca de Fabry = deficiéncia de oi-galactosidase A;
doenca de Gaucher = deficiéncia de B-galactosidase; doenca de Pompe = deficiéncia de maltase acida; EMEA = European Medicines Agency; FDA = Food
and Drug Administration; MPS = mucopolissacaridose; MPS I (forma grave ou sindrome de Hurler; forma intermedidria ou sindrome de Hurler-Scheie;
forma atenuada ou sindrome de Scheie) = deficiéncia de o-iduronidase; MPS II (sindrome de Hunter) = deficiéncia de iduronato sulfatase; MPS VI
(sindrome de Maroteaux-Lamy) = deficiéncia de N-acetilgalactosamina-4-sulfatase.

*0 tempo apresentado corresponde a uma infusdo padrdo, podendo ser reajustado conforme caso especifico.

" Dados atualizados em agosto de 2008.

* A pré-medicacdo pode ser necesséria se o paciente vier a apresentar alguma reacdo a infusdo.

quanto as chaperonas (drogas promissoras, mas ainda em
desenvolvimento para uso clinico) sdo moléculas menores que
ultrapassam a barreira hematoencefalica e que, potencial-
mente, teriam efeito sobre o sistema nervoso central.

Conclusées

Poucas areas avancaram tanto na medicina nos ultimos
anos quanto a do tratamento dos EIM. Embora para muitas
condigBes as novas terapias ainda ndo representam a cura,
certamente significam um passo importante para melhorar a
qualidade de vida dos afetados e dar a muitos deles uma
chance de sobrevida enquanto novos tratamentos, mais efi-
cazes e definitivos, estdo sendo desenvolvidos.

O tratamento dos EIM é uma situagao complexa e que
deve ser abordada por uma equipe multidisciplinar, na qual o

pediatra é peca-chave, mas que pode se beneficiar da pre-
sencga de geneticista, neuropediatra, intensivista, patolo-
gista clinico e outros profissionais, como nutricionista,
enfermeiro e fisioterapeuta, para citar alguns exemplos.

O desenvolvimento de novas medidas de manejo torna
mais importante o diagndstico precoce, impulsionando a
expansao de programas de triagem neonatal, o que, por sua
vez, proporciona intervengdes mais precoces e mais bem
sucedidas. E evidencia também que estas doencas tidas como
muito raras sdo, na verdade, pouco conhecidas e pouco diag-
nosticadas, fato que deve mudar na medida em que medidas
de tratamento como as brevemente abordadas neste artigo
se tornarem disponiveis.
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